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@ Verfahren zur Herstellung eines Medikaments 

@ Zum Herstellen eines Medikamentes wird Pulver in • ' ' " 

eine Pref^form gebracht, wobei das Pulver geprel^t und 
der Prel^ling anschiefSend aus einer PreSform entfernt • 
wird. Der Pref^stempel der Vorrichtung wird in Schwin- 
gungen versetzt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrijfft ein Verfahren zur Her- 
stelluDg eines Medikamentes, insbesondere eines Inhalati- 
onsmedikamentes, in Form eines aus mikronisiertem Pulver 
gepreBten Medikamentenkorpers, von dem bei der AppUka- 
tion mit Hilfe einer Abtragemittel aufweisenden Dosierein- 
richtung lungengangige Inhalationspartikel abgetragen wer- 
den. Bei dem Verfahren wird das Pulver, das beispielsweise 
aus einer Mischung von Wirkstoff und Tragerstoff bestehen 
kann, in eine PreSform eingebracht, das Pulver wird an- 
schlieBend gepreBt und der PreSling wird aus der PreBform 
entfemt. 

Aus der EP 0 785 860 Bl ist ein Verfahren zur HersLel- 
lurig eines solchen Inhalationsmedikamentes bekannt, bei 
dem das Gefiige des Arzneistoffvorrats durch Aufbringen 
eines radialen PreBdrucks von auBen auf einen im Zentrum 
des Arzneistoffvorrats positionierten Kern hergestelit wird. 
Mit einem solchen Hers tellungs verfahren lassen sich Medi- 
kamentenkorper erzeugen, die eine auBerordentlich gleich- 
mafiige pichteverteilung aufweisen. Hierbei wurde in 
axialer Richtung des Medikamentenkorpers, d. h. in Abtra- 
gerichtung, ein Dichtegradient von hicht mehr als 0,05% 
und in radialer Richtung ein Gradient von nicht mehr als 
0,3% gemessen. Ein geringer Dichtegradient in axialer 
Richtung ist fiir eine gleichmaBige Dosiergenauigkeit aus- 
sehlaggebend, da der Medikamentenkorper in axialer Rich- 
tung abgetragen wird. Ein geringer Dichtegradient in radia- 
ler Richtung des Medikamentenkorpers ennoglicht eine 
ho he Ausbeute, was insbesondere teureren "Wrkstofiten vor- 
teiihaft ist. ' 

Ein Aerosolgenerator zum Erzeugen von lungengangigen 
Partikeln mit einem verfestigten Medikamentenkorper ist 
aus der WO 93/24165 bekannt. Auf diese VeroffentUchung 
wird hiermit ausdriicklich Bezug genommen und deren In- 
halt wird durch Bezugnahme ztim Gegenstand der vorlie- 
genden Anmeldung gemacht. 

Mit dem in derEP 0 785 860 Bl beschriebenen Verfahren 
lassen sich Medikamentenkorper mit einer auBerordentlich 
gleichmaBigen Dichteveiteilung hersteUen, AUerdings ist 
dieser HerstellungsprozeB im Gegensatz zu herkommlichen 
Kompaktierungsverfahren, beispielsweise mit .Hilfe von 
Rundlaufer- oder Exzenterpressen, vergleichsweise aufwen- 
dig. 

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Ver- 
fahren zur HersteUung eines Medikamentenk6rpers zu 
schaffen, der eine mogHchst homogene Dichleverteilung 
aufweist und der kostengiinstig herstellbar ist. 

Die Losung dieser Aufgabe erfolgt durch die Merkmale 
des Anspruchs 1 und insbesondere dadurch, daB das Pressen 
mit Hilfe mindestens- eines PreBstempels erfolgt, der wah- 
rend des Pressens in Richtung der PreBform in Schwingun- 
gen versetzt wird. 

ErfindungsgemaB wird ein an sich bekanntes uniaxiales 
PreBverfahren so modifiziert, daB der PreBstempel wahrend 
des PreBvorgangs in Schwingungen versetzt wird, um die 
Reibungskrafte zwischen der PreBform und dem Pulver zu 
reduzieren. Bei herkommlichen uniaxialen PreBverfahren 
treten mit zunehmender Verdichtung hohe Reibungskrafte 
zwischen der PreBform und. dem Pulver auf (sogenannte 
Wandreibung), die einer Verdichtung des Pulvers erhebh- 
chen \\^derstand entgegensetzen. Dieser unerwunschte Ef- 
fekt ist um so ausgepragter, je groBer die Hohe des PreBHngs 
im Verhaltnis zu seinem Durchmesser ist. Mit dem erfin- 
dungsgemaBen PreBverfahren wird der PreBstempel wah- 
rend des PreBvorgangs vibriert, wodurch die Wandreibung 
zwischen der Pulverschiittung und der PreBform minimiert 
wird. Hierdurch ergibt sich bei dem vollstandig kompaktier- • 
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ten Medikamentenkorper eine auBerordentlich homogene 
Dichteverteilung sowohl in axialer wie auch in radialer 
Richtung, was bei herkommlichen axialen PreBverfahren 
nicht der FaU isL 
5 Vorteilhafte Ausfiihrungsfonnen der Erfindung sind in 
der Beschreibimg, den Figuren sowie den Unteranspriichen 
besclirieben. 

Nach einer ersten vorteilhaften Ausfuhrungsform kann 
das Pressen durch zwei koaxial angeordnete PreBstempel er- 
10 foigen, zwischen denen die PreBform angeordnet wird, wo- 
bei die PreBstempel in gleichphasige Schwingungen versetzt 
werden. Bei dieser Ausfuhrungsform wird unter Verwen- 
dung einer sogenannten schwimmenden Matrize der PreB- 
vorgang durch gefiihrj:, wobei der oben liegende wie auch 
15 der unfen liegende PreBstempel wahrend des PreBvorgangs 
gleichphasig in Schwingung versetzt werden. Die Schwin- 
gungserzeugung tragt somit nicht zum eigentiichen PreBvpr- 
gang bei, reduziert jedoch die Wandreibung zwischen Pul- 
ver und PreBform auf ein Minimum, da das Pulver innerhalb 

20 der PreBform hin und her bewegt wird. 

Aiif vorteilhafte Weise konnen die Schwingungen durch 
ein Piezoelement erzeugt werden, wobei es besonders vor- 
teilliaft ist, wenn die Schwingungen im Inneren des PreB- 
stempels erzeugt werden. 

25 Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung 
konnen die Schwingungen eine Frequenz in kHz-Bereich 
aufweisen, beispielsweise in der GroBenordnung 10 kHz. 

Ein PreBstempel zur Anwendung in dem erfindungsgema- 
Ben Verfahren weist einen im wesentlichen zyhndrischen 

.30 Grundkorper auf, der mit mindestens einem Piezoelement 
versehen ist, um den PreBstempel in axiale Schwingungen 
zu versetzen. Hierbei ist es besonders vorteilhaft, wenn das 
Piezoelement scheibenformig und in den PreBstempel inte- 
griert ist, da hierdurch eine besonders gute Schwingungs- 

35 iibertragung verwirklicht werden kann. Auch ist es vorteil- 
haft, das Piezoelement durch einen Spannanker vorzuspan- 
nen. Hierdurch konnen die im Inneren des Piezoelementes 
auftretenden Zugkrafte beschrankt werden, um das Piezo- 
element nicht zu zerstoren. 

40 Nach einer weiteren Ausbildung der Erfindung veijiingt 
sich der PreBstempel in Richtung seiner PreBflache in sei- 
nem Durchmesser. Hierdurch laBt sich im Resonanzfall der 
Hub im querschnittsverringerten Bereich, d. h. im Bereich 
der PreBflache, erhohen. 

45 Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung rein bei- 
spielhaft anhand einer vorteilhaften Ausfulirungsform und 
unter Bezugnahme auf die beigefiigten Zeichnungen be- 
schrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine Querschnittsansicht einer PreBvorrichtung ge- 

50 maB der Erfindung; und 

Fig. 2 einen PreBstempel geniaB der Erfinduiig. 
Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch eine PreBvorrichtung 
mit einer fedemd gelagerten PreBform 10, in der ein im dar- 
gestellten Ausfiihrungsbeispiel kreiszylindrisch ausgebilde- 

55 ter Hohlraum 12 vorgesehen ist. Von der Oberseite sowie 
von der Unterseite der PreBform 10 ist jeweils ein PreBstem- 
pel 14 und 16 in den Hohlraum 12 eingesetzt, wobei sich 
zwischen den PreBflachen 18 und 20 der PreBstempel 14 und 
16 das zu kompaktierende Pulver befindet. Wie die rechte 

60 DarsteUung in Fig. 1 veranschauHcht, werden beim PreB- 
vorgang sowohl der obere PreBstempel 14 wie auch der un- 
tere PreBstempel 16 in gleichphasige Schwingungen ver- 
setzi, um die Wandreibung zwischen dem Pulver und der 
PreBform 10 zu minimieren. Durch das Vibrieren der beiden 

65 PreBstempel 14 und 16 wird somit kein zusatzlicher PreB- 
druck aufgebaut. Vielmehr wird das Pulver wahrend des- 
PreBvorgangs innerhalb der PreBform hin und her bewegt. 
Fig. 2 zeigt eine Ansicht einer weiteren Ausflihrungsfonn 
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der Erfindung, wobei verglichen zu Fig, 1 fiir gleiche Teiie 
gleiche Bezugszeichen verwendet werden. 

Bei der in Fig. 2 dargestellten Ausfuhrungsform einer 
PreBvorrichtung ist wiedenim eine PreBform 10 mit einem 
kreiszylindrischen Hohlraum vorgesehen, die fedemd gela- 
gert ist. Von oben und von unten sind PreBstempel 14 und 16 
in den. Hohlraum eingefuhrt, um dazwischen das mikroni- 
sierte Pulver zu pressen. 

Bei dieser Ausflihrungsforni werden Ringtabletten ge- 
preBl und zu diesem Zweck ist ein stabformiger PreBkem 22 
vorgesehen, der koaxial zur Mittelachse der beiden PreB- 
stempel 14 und 16 verlauft. Der PreBkem 22 ist an dem un- 
teren PreBstempel 16 befestigt und im oberen PreBstempel 
14 ist ein zylindrischer Hohlraum 24 vorgesehen, in dem der 
PreBkern 22 beim PreBvorgang aufgenommen wird. 

Die beiden PreBstempel 14 und 16 sirid jeweils mit Piezo- 
elementen 26 versehen, die als Schwingungserzeuger die- 
nen. Bei dem dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ist ein Sta- 
pel aus mehreren scheibenformigen Piezoelementen 26 in 
den PreBstempel 14 integriert, so daB die Schwingungen im 
Inneren des PreBsteinpels erzeugt werden kohnen. • 

Wie die Fig. 1 und 2 verdeutlichen, weisen die PreBstem- 
pel 14 und 16 einen Bereich groBereri Durchmessers und ei- 
nen Bereich kleineren Durchmessers auf, wobei zwischen 
diesen beiden Bereichen ein sich verjiingender Abschnitt 
vorgesehen ist. Der Stapel 26 aus Piezoelementen ist in den 
Abschnitt des PreBstempels mit groBerer Querschnittsflache 
integriert Die jeweilige PreBflache 18 und 20 begrenzt dem- 
gegeniiber den Abschnitt der PreBstempel, der eine verrih- 
gerte Querschnittsflache aufweisL 

Um die im Inneren des Stapels 26 aus Piezoelementen 
auftretenden Zugspannungen zu begrenzen, ist ein Spannan- 
ker 30 vorgesehen, der im dargestellten Ausfiihrungsbei- 
spiel aus zwei Querbolzen 32, 34 besteht, die durch zwei 
Schraubbolzen 36 und 38 miteinander verspannt sind. Es 
versteht sich, daB die DarsteLLung des Spannankers 30 nur 
schematisch ist land daB hier jede geeignete andere Ausfuh- 
rungsform Anwendung finden kanri. Beispielsweise konnte 
der Spannanker auch durch zwei Stimplatten zu beiden Sei- 
ten des Stapels 26 gebildet werden, die miteinander ver- 
spannt werden. 

Auch der in Fig, 2 nicht vollstandig dargestellte PreB- 
stempel 16 ist in seinem Abschnitt mit vergroBerter Quer- 
schnittsflache in gleicher Weise mit einem Stapel 26 aus Pie- 
zoelementen und entsprechendem Spannanker 30 versehen. 

Zum Herstellen eines Inhalationsmedikamentes aus mi- 
kronisiertem Pulver wird zunachst das Pulver in den Hohl- 
raum 12 der PreBform 10 eingebracht. Bei dem Pulver kann 
es sich um reinen Wirksloff oder um eine Mischung aus Tra- 
gerstoff und Wirksloff handeln, wobei als Tragerstoff iibli- 
cherweise Lactose Anwendung findet. Beim £inbringen des 
Pulvers in den Hohlraum 12 ist der untere PreBstempel 16 
bereits in den Hohlraum 12 eingefahren, so daB er diesen 
naeh unten verschUeBt Nachdem die erforderliche Pulver- 
menge in den Hohlraum 12 eingebracht ist, wird der obere 
PreBstempel 14 ebenfaJIs in den Hohlraum 12 der PreBform 
10 bewegt. AnschUeBend wird auf die beiden PreBstempel 
14 und 16 der erforderliche PreBdruck aufgebracht, der in 
der GroBenordnung von etwa 50 bis 500 MPa liegt. 

Wahrend des Aufbringens der PreBkraft wird an die Pie- 
zoelemeate der Stapel 26 eine elektrische Wechselspannung 
derart angelegt, daB die Stapel 26 der beiden PreBstempel 14 
und 16 gleichpbasig in Schwingungen versetzt werden (vgl. 
Fig, 1). Hierdurch wird der PreBling innerhalb der PreBform 
10 hin und her bewegt, wodurch die Wandreibung minimiert 
wixd. Die Schwingungsfrequenz hegt vorteilhafterweise im 
kHz-Bereich, beispielsweise 10 kHz. 

Nachdem das im Inneren der PreBform 10 beflndliche 



Pulver durch den PreBvorgang zu einem Medikamentenkor- 
per kompaktiert worden ist, werden die beiden PreBstempel 
14 und 16 aus der PreBform 10 zuriickgezogen, so daB der 
fertig kompaktierte Medikamentenkorper von dem PreBkem 
5 22 abgezogen werden kann. 

Bevorzugt ist erfindungsgemaB eine PreBvorrichtung mit 
einer Vielzahl von Oberstempeln 14 und ,Unterstempeln 16 
vorgesehen, die vvie oben beschrieben ausgebildet sind. Eine 
solche PreBvorrichtung kann beispielsweise als Rundlaufer- 
10 presse oder Exzenterpresse ausgebildet sein, wodurch ein 
sehr hoher AusstoB sichergestellt ist. 

Bezugszeichenliste 

15 10 PreBform 

12 Hohlraum 

14 oberer PreBstempel 

16 unterer PreBstempel 

18, 20 PreBflache 
20 22 PreBkem 

24 Hohbraum 

26 Stapel aus Piezoelementen 
30 Spannanker 
32, 34 Bolzen 
25 36, 38 Gewindebolzen 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur HersteUung eines Inhalationsmedika- 
30 mentes in Form eines aus mikronisiertem Pulver ge- 

preBten Medikamentenkorpers, von dem bei der Apph- 
kation mit Hilfe einer Abtragemittel aufweis'endeh Do- 
siereinrichtung lungengangige Inhalationspartikel ab- 
getragen werden, umfassend die folgenden Schritte: 
35 — Einbringen des Pulvers in eine PreBform; 

- Pressen des Pulvers; 

- Entfemen. des Medikamentenkorpers aus der 
PreBform; 

dadurch gekennzeichnet, daB das Pressen mit Hilfe 
40 mindestens eines PreBstempels erfolgt, der wahrend. 
des Pressens in Richtung der PreBform in Schwingun- 
gen versetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Pressen durch zwei koaxial angeordnete 

45 PreBstempel erfolgt, zwischen denen die PreBform an- 
geordnet wird, wobei die beiden PreBstempel in gleich- 
phasige Schwingungen versetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schwingungen eine Frequenz im kHz-Be- 

50 reich aufweisen. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schwingungen durch ein Piezoelement er- 
zeugt werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch. gekenhzeich- 
55 net, daB die Schwingungen im Inneren des PreBstem- 
pels erzeugt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB eine Ringtablette gepreBt wird, indem das Pul- 
ver in einer runden PreBform axial um einen Kem ge- 

60 preBt wird. 

7. PreBstempel zur A^nwendung in einem Verfahren 
. nach zumindest einem der vorstehenden Anspruche, 

mit einem im wesentlichen zylindrischen .Grundkorper 
(14, 16), der mit zumindest einem Piezoelement (26) 
65 versehen ist, um den PreBstempel in axiale Schwingun- 
gen zu versetzen. 

8. PreBstempel nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Piezoelement scheibenformig und in 
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den Prefistempel (14, 16) integriert ist. 

9. PreBstempel nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Piezoelement (26) durch einen.Span- 
nanker (30) vorgespannt ist. 

10. PreBstempel nach Anspruch 7, 8 oder 9, dadurch 5 
gekennzeichnet, dafi der PreBstempel (14, 16) in Rieh- 
tung seiner PreBflache (18, 20) in seinem Querschnitt 
verjungt ist. 

11. PreBvorrichtung, insbesondere zur Durchfiihrung 
eines Verfahrens nach einem der vorstehenden Anspria- 10 
che 1-6, mit zumindest einem PreBstempel (14, 16) 
nach einem der Anspriiche 7-10. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB diese mit einer Vielzahl von Ober- und 
Unterstempeln (14, 16) ausgebildet ist, die jeweils mit 15 
einem Piezoelement (26) versehen sind. ' 

13. Medikamentenkorper hergestellt nach einem Ver- 
fahren nach einem der Anspriiche 1-6. 

14. Verwendung eines Medikamentenkorpers nach 
Anspruch 13 zum Abtragen von lungengangigen Inha- 20 
lationspartikeln. . . 
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